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ヒ トT細胞白血病 ウイ ル ス I型 くhu m a nT－C eu le ukemia viru Sty pe
－ I， H T LV－ り 遺伝 子 の pX
額域 に コ ー ドさ れ る Ta x タ ン パ ク は ， H T L V
－ I 遺伝子 の 発現 を転写 レ ベ ル で 活性化す る ． こ の 際 t 末
端繰 り返 し配列 Oong ter min alrepe at， L T R，内に 存在 す る2 1塩基対 の 繰 り返 し配列
が Ta x タ ン パ ク依
存性の エ ン ハ ン サ ー と して 機能す る ． 現 在ま で Tax タ ン パ ク と ウ イ ル ス エ ン
ハ ン サ ー と の 結合 は 検出
さ れ てお ら ず， Tax タ ン パ ク に よ る 転写の 活性化機構 は明 ら か に され て い な い ． 本研究 で は ， Ta xタ ン
パ ク と異種の 転写因子 で あ る酵母 GA L4タ ン パ クの D N A結合領域 との 融合タ
ン パ ク くG A L Ta xl を作
製 し ． こ の 融合タ ン パ ク が GA L 4タ ン パ ク 結合配列 に 依存 し て 転写 を活性化 し う る
こ と
，
す な わ ち
Tax タ ン パ ク が 転写 活性化領域 を持 つ 事 を示 した 一 次に G A L Ta x の Ta 又タ ン
パ ク の 部分に 種 々 の 欠失
変異を導入 し たと こ ろ ， G AL 4タ ン パ ク結 合配列 に 依存 し た転写活性化 に は ， Ta xタ ン
パ ク の ほ ぼ 全領
域 げ ミ ノ酸 2番 － 337劃 が 必 要で あ っ た ． ま た こ れ らの 欠失変異体 の GA L4 タ ン
パ ク 結合配列依存性
の転写活性化能 と ， ウイ ル ス エ ン ハ ン サ
ー 依存性の 転写活性化能 と は 長く相関 し た ．
一 方で t C末端か
ら41 アミ ノ 酸 を欠失 し ． ウ イ ル ス エ ン ハ ン サ
ー 依 存性 の 転写活性化能 を失 っ た 変 異体 t G A L Ta x
く2－312I は異種の 転写因子 で あ る ヘ ル ペ ス ウイ ル ス の V P 16 タン
パ ク の 転写活性化領域 と融合 す る 事 に
ょ っ て ， ウイ ル ス エ ン ハ ン サ
ー に 依存 し た転写活性化能 を回復す る ． す な わ ち こ の 変異体は ， 転写活性
化能 を失っ ても ウイ ル ス エ ン ハ ン サ ー に 対 す る特異性 を保持 して い る こ と が 明 らか に な っ た
一 以 上 の 結
果か ら Ta xタ ン パ ク が ， 重複 し て い る けれ ど も独立 し て機能 し得る 二 つ の 機能領域 ， 転写活性化領域
と




ハ ン サ ー に 結合す る以 前の 細胞性転写因子 に 作用 す る修飾酵素や ア ロ ス テ リ ッ ク な エ フ ェ ク タ
ー と して
で は な く ， 転写調節因子 と し て エ ン ハ ン サ ー 上 で 細胞性転写因子 と複合体 を形 成 し て転写 を活性化 する
と 考え られ る ．
Eey w o rds HT L V
．I
，
ta X， tr a n S Cription factor， a Ctiv ation do m ain， e nhancer
Spe Cificty
ヒ ト T 細胞白 血 病 ウ イ ル ス I 型 くhu m a nT．c e11
le uke mia viru Sty pe－I， H TL V－Il は ， ヒ トか ら単離され
た 最初 の レ ト ロ ウイ ル ス で あ り ， 九 州南西部お よ び カ
リ ブ 海沿岸 に 集中的に 発生 す る 成 人 丁 稚胞白血 病
くadult T cell le uke mia， A T Ll の 原因 ウ イ ル ス で あ
A bbre viations こA T F， a Ctiv ating tr an s cription
る
1 州
． H T L V－工は ほ か の 動物 レ トロ ウ イ ル ス に 見られ
る よ う な 細胞性癌遺伝子 に 由来す る 典型的な ガ ン遺伝
子 は も っ て い な い
．1I
． さ ら に H T L V．I の 白血病細胞へ
の 組込 み 部位 は A T L患者間 で 共 通性が な い こ とか ら
H TL V－1 が白血病細胞 へ 組込 まれ る こ と に よ り細胞脚
factorニ AT L， adult T c eu le uke miaニ CA M P




－ m OnOphosphatei B L V， bovine le uke mia viru Si C A T， Chlora
mphenicol
ac etyltran sfer as e三 D M E M， m lbe c co m odified Eagle
，
s m ediu mi E D T A， ethylen e－dia mine
．tetr－
Ta x タ ン パ ク の 構 造と転写活性化機構 の 解析
の 特定の ガ ン 遺伝 子 が 晴性化 さ れ る と い う こ と が
A T Lの 発 症に 関与 し て い る と は 考 え に く い 5I． し た
が っ て ウイ ル ス の 組 み込 み部位 と は無関係に 特定の 遺
伝子 を誘導 で き る 因子 ， つ ま り トラ ン ス に 作用 で き る
ウイ ル ス 性 因子 が想定 さ れる に 至 っ た ．
自 己増殖可能 な動物 レ ト ロ ウ イ ル ス は gag， pOl，
e n vの 3つ の 遺 伝子 を ウイ ル ス ゲ ノ ム 中 に も つ が
，
HT L V－I はこ れ らの遺伝子 に 加 え て pX と呼 ばれ る 特
異な領域 を e n v下 流 に も っ て お り5，
，
こ の 領域 に は40
キロ ダル ト ン くkild alto n， kdJ， 27k dお よ び 21kdの 三
つ の タ ン パ ク が コ ー ド さ れ て い る ． こ の う ち 40kd の
T拡 タ ン パ ク は I 自 ら の 末 端 繰 り 返 し 配 列くlo ng
ter min alrepe at，L TRl内に ある21塩基対 の 繰 り返 し配
列に 依存 して ウイ ル ス 遺伝子 の 発現 を転写 レ ベ ル で 増
大させ る
6州
． ま た Taエ タ ン バ ク は感染 丁細胞の 増殖
を制御 す る イ ン タ ー ロ イ キ ン ー 2 くinterle uk in－2，
m －2I 遺伝子 ， 工し2 レ セ プ タ ー ぽ サ ブ ユ ニ ッ ト く工し2
rec eptor a subu nit， I し2 Ra 上達伝子 の発現 異常 を誘
導する1 0，11，－ そ の 場合 ， TaE タ ン パ ク は こ れ ら の 遺伝子
の上流に ある x B配列 へ の n u cle arfactor x BくN F－ X
BI結合活性 を誘導す る こ と が 知 ら れ て い る12一． Ta x タ
ンパ ク は こ の 他 に も c．fo s遺伝 子13，
， 顆 粒球 － マ ク ロ
フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因子 くgr anulo cyte－ m aC r Ophage
C Olo ny－Stim ulatingfactor， G M－CS FI， イ ン タ ー ロ イ キ
ン ー 3 くinte rle uk in－3， IL－3Il射 な どの 細胞増殖 に 関与す
る種々の 細胞遺伝子 の 転写 を活性化 し ， 一 方 で D N A
修復に 関与す るターボ リ メ ラ ー ゼ遺伝子 の 転 写 を抑制
する はた ら き も持 っ て い る 151， こ れ ら 複数の 遺伝 子 の
発現異常が A TL 発症 に 関与す る と 考 えら れ て い る ．
Tax タ ン パ ク に よ る H T L V－I ェ ン ハ ン サ ー 依存性
の 転写活性化に は ， 新た な タ ン パ ク 合成が 不 要で あ る
ことが報告さ れ て い る161． 従 っ て Ta x タ ン パ ク は
，
ウ
イ ル ス エ ン ハ ン サ ー に 作用 する 細胞性転写因子 を誘導
する の で は な く ， H T L V一工 エ ン ハ ン サ ー に 直接作用 す
ると考 えら れ て い る ． し か し Tax タ ン パ ク が D N A
へ
， 直接 も し く は他の タ ン パ ク を介 し て 間接的 に 結合
する活性 は検出さ れ て お ら ず
， どの よ う に し て Ta ヱ
タ ンパ ク が こ れ ら の 遺 伝子発現 を調節 し て い る の か は
いまだ に 解明さ れ て い な い ．
Tax タ ン パ ク に よ る転写調節機構 と し て は次 の 二
つ の機構が 考え られ る ． 第 一 の 機構 は
，
Tax タ ン パ ク
が細胞性の 転写調節因子 と ， 通 常の 生化学的手法 で は
745
検出不能 な親和性 の 低い 複合体を形成 し て ， H T L V．I
エ ン ハ ン サ ー に 結合 し転写を活性化す る場合で あ る ．
細胞性 の 転写調節因子 と複合体 を形成 し て 転写を惰性
化 す る機構 を持 つ タ ン パ ク と して ， 次 に 示 す も の が報
告され て い る ■ ヘ ル ペ ス ウイ ル ス の VP－16 タン パ ク
は細胞性転写国子 Oct－1 タ ン パ ク と結合し
，
Ocト1 タ
ン パ ク の結合 す る オク タ マ ー 配列 に 依存 し て転写 を活
性化す る17凋 － ま た ア デ ノ ウイ ル ス の E 仏 タン パ ク は
Activ atingtr an SCriptionfacto rくA T FIタ ン パ ク と結合
し
，
A T F タン パ ク の 結合す る D N A配列依存性 の転
写活性化能 を持 つ と 考え られ てい る19，． 第 二 の 機構は ，
Ta x タ ン パ ク が エ ン ハ ン サ ー に 結合す る 以 前の 細胞
性転写因子 に 作用 して そ の 機能 を 修飾 す る 場合 で あ
る ． 第二 の 機構 を 介し て作用 す る事が 示 唆され て い る
タ ン パ ク と して は B 型肝炎ウイ ル ス の X タン パ ク が 知
られ て い る 一 X タン パ クは セ リ ンノス レ オ ニ ン燐 酸化
酵素活性 を持 ち ， こ の 酵素活性 と X タン パ ク に よ る転
写活性化能が相関す る こ とが 知ら れ て い る20，． Ta x タ
ン パ ク に よ る転写調節機構 を あ き ら か に す る た め に
は
，
Taxタ ン パ ク が上 記 の い ずれ の 機構で H T L V．I遺
伝子 の 転写活性 を調節 し てい る の か をま ず明 ら か に す
る必要が あ る ．
転写に 関与 す る D N Aの 領域ほ
，
プ ロ モ ー タ ー と エ
ン ハ ン サ ー か ら な る ． 転写 開始位置周辺 に あ る プ ロ
モ ー タ ー が
． 転写開始位置な ら びに そ の 基本量 を 規定
す る 一 一一 方 で ， エ ン ハ ン サ ー は転写開始位置か ら 離れ
た と こ ろ に あ っ て， 転写量の 増減に 関わ っ て い る ． ま
た転写因子側に も 同様 に 基 本因子 と 調節因子 と が あ
る ． 基本因子 は 複数存在 し， 順に 転写開始位置付近に
作用 し て安定 な転写開始複合体を形成し
， 転写開始反
応 を引き起 こ す ． 一 方転写調節因子 は ． エ ン ハ ン サ ー
に 直接 あ る い は 他の タ ン パ ク を介 し て 間接的に 結合
し
， 転写の 活性化 ， 不 活性化に 関与する ． D N Aに 直接
結合 する 転写調節因子 の 例と して は ， 酵母の 転写調節
因子 で あ る G A L4 タ ン パ ク が あ る21，22，． G AL4 タ ン パ
ク は D N A結合領域 お よ び 転写活性化領域 を持 ち ，
G AL4 タ ン パ ク 結合配 列依存性に 転写 を活性化 す る ．
－一 方 DN Aに 他 の タ ン パ ク を 介し て 結合す る転写調節
因子 の 例 と し て は
， 先述 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 転写 調
節国子 で あ る VP 16 タン パ ク が 知 ら れ て い る ，
Sado w ski らは ， 転写活性化領域 を欠失し
，
D N A結合
領域の み を持 つ 酵母 GAL4 タ ン パ クの 欠失変異体 と
aac etic acid2Na三 FC S， fetal calfse ru町 G M－ C S F， gr anulo cyte－ m a C r Ophage c olony－Sth ulat－
ng factori 肥 S， 旺 P ES－buffered sal ineニ 肥 P E S， N－2－hydroxyetylpipe razine－ N，－2． ethan e
Sulfonic acid 三 H T L V一工， hu m anT．c eu le uke mia viru Sty Pe－Iニ Iし2， interleuk in－2 ニ IL－3，
746 土
ヘ ル ペ ス ウイ ル ス の V P 16タ ン パ ク の 転写 活性化領域
との 融合 タ ン パ ク を遺伝 子 工学的 に 発 現 させ て ， こ の
融合 タ ン パ ク が G A L4 タ ン パ ク結 合配列 に 依存 し て
転写 を活性化す る こ と を示 し た
矧
■ こ の よ う に 転写調
節因子 は ， 基本因子 と相互 作用 して 転写 を活性化す る
転 写 活性化領域お よ び ， D N Aに 直接 あ る い は 他の タ
ン パ ク を 介して 結合す る こ と に よ り エ ン ハ ン サ
ー に 対
す る 特異性 を決定す る領域 を持 ち ， ま た こ れ らの 領域
は互 い に 独立 し て機能 す る
24 ト ヱ6l
． Ta x タ ン パ ク が い わ
ゆ る転写調節因子 と し て エ ン ハ ン サ
ー D NA に 直接 あ
るtlは間接的に 結合 して 作用 す る な ら ば ． 転写 活性化
領域 お よ び， 作 用 する エ ン ハ ン サ
ー に 対す る 特異性 を
決定す る領域 を持つ はず で ある 一
一 方 TaE タ ン パ ク
が 転写因子 の 修飾酵素 で あ っ た り ， ア ロ ス テ リ ッ ク な
エ フ ェ ク タ ー であ る場合 に は ， 上 記 の 横能領域 を持 つ
こ と はな い ．
本研究で は Tax タ ン パ クが ， こ れ らの 独 立 し て 機
能 す る 二 つ の領域 を持 つ か どう か を次の 点に つ い て検
討 した ． ま ず Ta x タ ン パ クが 酵母 G A L 4 タン パ ク の
D N A結合領域 と協調的に はた ら く 転写活性化領域 を
持 つ か どう か を検討 し た ■ ま た G A L 4 タン
パ ク の
D N A結合領域と協調的 に 転写 を活性化す る た め に 必
要な Tax タ ン パ ク の領域 を検討 し た ． 次に Tax タ ン
パ ク に よる H T L V－I エ ン ハ ン サ
ー 依 存性 の 転写活性





こ と を確認 し た ． さ ら に Ta又 タ ン パ ク が ， 異種の 転写
活性化領域 と協調的 に は た ら く H T L V
－1 エ ン ハ ン
サ ー に 対す る特異性 を規定し て い る領域 を持 つ か どう
か を検討 した ．
対象お よ び方法
工 ． 使用 細胞
寺ウ ス 線推芽細胞由来 M H3 T 3細胞 を10％牛胎児
血清 tfetalc alfse ru m， F CSH 月yclon e， Utah， U S A川口
ダ ル ベ ッ コ 変 法イ ー グ ル 培 地 くDulbe c c om odified
Eagle
，




H ． レ ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ドの 構築く図 い
レ ポ 一 夕 ー プ ラ ス ミ ド p21aC A T， pG 5 B C A T，
pB CA Tは金沢 大 学が ん 研究所 ウイ ル ス 部藤井雅寛博
士 か ら分 与さ れ た ． こ れ ら の レ ポ ー タ
ー プ ラ ス ミドは
ps voc A T
2n を ベ ク タ ー と し て作 製 さ れ て い る ． レ
ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ド p21aC A T は， 21塩基対 を6回繰
り返 し た D N A配列 を Tax タ ン パ ク依存性 の エ ン ハ
ン サ ー と して持 ち ， こ の下流 に ， H T L V－I の L T R領
域中に あ る 転写開始点よ り5 7塩基対上 流 か ら 下流306
塩基対 の 部位 を プ ロ モ ー タ ー と し て 持 っ て い る ．
p21aC A T はこ れ らの 二 つ の 領域 を pS VoCA Tの ク ロ
ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ
くchlo ra mphenic ola c etyltra n sfe ras e， C A Tl 遺伝子 の 上
ー5 7 ＋1 十3 0 6
G A L4 Binding S ite X 5
Fig．1． Sche m atic repre s e ntation ofrepo rter
V e CtOr Of repo rte r
CO ntaining －5 7 to
21m erD N A． T he
C Ontain ing the Elb
Sites．
interleuk in－3こkd， kilod alton
pla s mids－ P SVcC A Tw a s u s ed a sthe
pla s mids■ T he r epo rte rpla s midp21aC A T ha sthe C A
T ge n e
306r eglOn Of H T L V
，I pro m oter with six upstre am Synthetic
reporte r pla s mid pG 5B C AT or pB C A T ha s
the C A Tge n e
TA T Aeithe r with or witho ut fiv e upstre a mGA L4 b in d ing
L T R， long term inalrepe atニ N F－ X B， n u Cle arfactor x B三
P BS，
phosphate buffered salinei S D S， S Odiu m dode cカ s ulfateニ T E， T ris E D TA 三 T N E，
T ris NaCI
E D T Aこ T P A， 12－0－tetrade can oyl－phofbol
－13－ a C etate三 T ris， T ris，hydro xymethyl
－ am ino methane
Ta エ タ ン バ ク の 構造と 転写活性化機構の解析
流 に 挿 入 し 作製 さ れ た ■ レ ポ
ー タ ー プ ラ ス ミ ド
pB C A T はア デ ノ ウ イ ル ス の Elb 遺伝 子 の T A T A
box を プ ロ モ
ー タ ー と し て ， こ の D N A配列 を
pSVoC A T の CAT 遺伝子 の上 流に 挿入 した も の であ
る． レ ポ
ー タ ー プ ラ ス ミ ド pG 5 B C A Tは GA L4 タン
パク の結合す る17塩基対 を 5回 繰り返 した D N A配列
を GA L 4 タン パ ク依存性の エ ン ハ ン サ ー と し ， こ の
領域を pB C A Tの プ ロ モ ー タ ー の 上 流 に 挿入 し作製さ
れた．
H ． エ フ ェ ク タ ー プ ラス ミ ドの 構築
プラ ス ミ ド pS G 5く東洋紡 ， 大阪ンは ， S V 40 の プ ロ
モ ー タ ー の 支配下 に ， そ の下流 に ある遺伝子 を真核細
胞内で発現さ せ る ． こ の プ ラ ス ミ ド を ベ ク タ ー と し て
下記の エ フ ェ ク タ ー プ ラ ス ミ ド を作製 した ．
1 ． Tax タ ン パ ク 発現 プ ラス ミ ド く図2I
G Aul－147I
G A L V P
Tax
G A LTaxく2■ 幻I
G A L Ti村 仲 胡 明
G A LTa xく2 ■37I
G A Llhxく28 12I
G A L Tdxくム61－17 1I
G AL Ta xくA1 71儀28 5I
G A L Ta xく2－31 2IV P
G A LTa xく2－284IVP
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Tax タ ン パ ク発現 プ ラ ス ミ ド は金沢大学が ん 研究
所 ウイ ル ス 部藤井雅寛博士 か ら 分与 され た ．
2 ． G A L4 タ ン パ ク の D N A結合領域 と Ta x タ ン
パ ク ま た は そ の 欠失変異体と の融合 タ ン パ ク発現 プ ラ
ス ミ ド く図 21
G A L 4 タン パ クの ア ミ ノ 酸の 1番か ら147番 に 存在
す る D N A結合領域発現 プ ラ ス ミ ド G A Lく1－1471 およ
び ， こ の 領域 と Ta x タ ン パ ク の C末端側4 1 ア ミノ 酸
の 欠失変異体 を融合 し た G A L Taxく2－3121プ ラス ミド
はが ん 研ウイ ル ス部藤井雅寛博士 か ら分与 を受け た ．
G A Lくト147I プラ ス ミ ド の 中に ある ， G A L4タ ン パ ク
の D N A結合領域 を コ ー ドす る遺伝子 の 3
，
側 に 読 み取
り枠を 合わ せ て tax 遺伝 子 お よ び その 欠失変異体 を挿
入 し た 一 す な わ ち Ta x タ ン パ ク発 現 プ ラ ス ミ ド を 図
2 に 示 す 制限酵素認識部位 で 切断後 ， ア ガ ロ ー ス
Fig． 2． Sche m atic repre se ntation of proteins e n ccxled by effe cto r plasmi ds． Dot
bo x e sin dic ate G A L 4D N A b in d ing do main くa mino acid l－147J． Striped bo x e s
in dicate V P 16a ctiv atio ndom ainくa mino a cid 41 3－4901． Re strictio n e n zym eS， Tth ulI，
ClaI， Prn aCI， StuI auld Sm alw e re u sed to c o n stru Ct the s ehyb rids．
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くSigrn a， St． Lo uis， U S Al ゲ ル 電気泳動 に て ， 目的 とす
る D N A断片 を分離し ， DE A Eペ ー パ ー に て 回 収 し
た ． D E A Eペ ー パ ー を100m M NaCl溶液 に て 洗淋後 ，
2 M NaCl溶液 にて D N A断片を溶出 した ． 溶 出液を等
量の フ ェ ノ ー ル お よび C工A Aくク ロ ロ ホ ル ム と イ ソ ア
ミル ア ル コ ー ル を24二 1 の 割 合で 混合 した も の1 に て
抽出後， エ タ ノ ー ル 沈澱を 行 っ た ．
ベ ク タ ー プ ラ ス ミ ド は制限酵素 に て切断後 ， 再結合
を防 ぐた め ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ ほ 酒造 ， 京
都1 に て ， 0．25 MT ris．hydro xym ethyl－ am ino m eth弧 e
くT risl．H ClpH8．0綬衝液中に て 56
C
C l時 間処理 し ， 断
端 を脱 リ ン 酸化後， フ ェ ノ ー ル 抽 出お よ び エ タ ノ
ー ル
沈澱 を 行 っ た ． ベ ク タ ー D N A お よ び挿 入 遺伝 子
D N A各150ng をラ イ ゲ ー シ ョ ン キ ッ トく宝酒造1A液
8ノ上l に B液 1ノJl を使用 して 結合 させ た ■
3 ． G A L 4 タン パ ク の D N A結合領域 と V P16 タン
パ ク の 転写活性化領域と の 融合 タ ン パ ク発現 プ ラ ス ミ
ド く図 21
G AL 4タ ン パ クの D N A結合領域と V P16 タン パ ク
の ア ミ ノ 酸の413番 か ら490番 に 存在 す る 転写活性化領
域 と の融合 タ ン パ ク発現 プ ラ ス ミ ドは が ん研 ウイ ル ス
部藤井雅寛博士か ら分与 を受 け た ．
4 ． G A L 4 タン パ クの DN A結合領域 と Ta x タ ン
パ ク の 欠失変異体 と V P 16 タン パ ク の転写活性化領域
と の 融合 タ ン パ ク発現 プ ラ ス ミ ド く図2ナ
上記3．の プ ラ ス ミ ドの 申に ある G A L4 タン パ ク の
D N A結合領域 を コ ー ド す る遺 伝子 と V P 16 タン パ ク
の転写活性化領域を コ ー ド す る遺伝 子 と の 間に 読 み取
り 枠を合わ せ て tax遺伝 子 の 欠失変異体 を挿入 した ．
N ． プ ラス ミ ドの 大量調整
上記の よ う に して 得ら れ た プ ラ ス ミ ドで 形質転換 し
た 大腸菌 H BlO株 を 2 XY T培地 Lト リ プ ト ン く和
光 ， 大 晰 16g， 酵母 エ キ ス く和光JlOg， NaC1 5g， ア ン
ピシ リ ン く和光150m g11， pH 7．6コ 250ml に て24時間
培養 し た ． 途 中， 培養開始 か ら 約 8 時間後 に 34mgノ
ml クロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル く和光1 の エ タ ノ ー ル 溶液 を
各培養瓶あ た り 1．25ml ず つ 加 え た ． 培 養終 了 後 ，
5，0 00rpm lO分遠心に よ り 集薗 した 一
菌体 を10mlの25％ス ク ロ ー ス ， 50m M T ris－ H Cl緩
衝液 pH 7．5 に 懸濁後 ， リ ゾ チ ー ム く和 鮎 10m g 加
え ， ゆ る や か に 混和 した 後 5分水中に 静置 ， 0．25M エ
チ レ ン ジア ミ ン 四酢酸 ニ ナ ト リ ウ ム くethyle n e．diami－
n e－tetra a C etic acid 2 Na， E D T Allml加 え15分水中に 静
置 ， 0．3％ trito n， 0．2 M E D T A， 0． 15M NaCl l．Oml加
え15分水中 に 静置 した後 ， 30，000rpm 40分遠心 した 一
上清 に 5 M NaC12．5ml， 10％ ドデ シ ル 硫酸ナ トリ ウ ム
屋
くSd iu m dcde cyl sulfate， SDSlO．2 5ml， フ ェ ノ ー ル
CIA A 25ml を加 え ， フ ェ ノ ー ル 抽出お よ び エ タ ノ ー
ル 沈 澱 を 行 っ た 一 沈 澱 を 3ml の T ris E D T AくTEI
く10m M T ris－H ClpH 8．0， 1m M E D T ApH 8．01に溶
解後 150JLg の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ くSigm al を加 え37
0
C
30分反応後 ， 塩 化 セ シ ウ ム くc esiu m chloride， CsCl
くB RL Gajthe rsbu rg， U S A14 ．2g ， エ チ ジウ ム ブ ロ マ
イ ド 4ノ上 g を加 え ， ク イ ッ ク シ ー ル チ ュ ー ブ くquick
SealtubeH ペ ッ ク マ ン ジ ャ パ ン ， 東京1 に 注入 密閉し
た ． ペ ッ ク マ ン V Ti6 5 垂直 ロ ー タ ー くべ ッ ク マ ンジ ャ
パ ン1 に て20
O
C， 60，000rpm lO時間超遠心後 ， プラス
ミ ド の バ ン ド を 注射器 で回収 し た ． 1 ．1gノmlCsCl，
0．54m glml エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド を 含 む T Eに て
5．2ml に 希釈後 ， 再 び20
O
C 65，000rpm 5時間超遠心
した ． プ ラ ス ミド の バ ン ド を回収 し フ ェ ノ ー ル 抽軋




C A T アツ セ イ に 使用 す る NIH3 T 3細胞 は約5．OX
lO5個Iml の濃度で10％ F C S加 D M E M 4mlに て37
8
C
24時間培養後 ， リ ン酸 カ ル シ ウ ム 法 に て遺伝子導入を
行 っ た ． レ ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ド 6 声 g と ， エ フ ェ ク
タ ー プ ラス ミ ド0．5ノノ g－3声 g を ， 0 ．2 6 M塩化 カル シウ
ム 276JLl に 混合 し， そ の 混合液 を 2 X H E P ES－buffe，
r ed s a血 eく2x H B Sl亡NaC1 280m M ， N－2 hydroxyethy．
1－pipe r a zie n
－N
，
－2． ethan e S ulfonic a cidくH E P E SI 緩衝液
pH 7．9 50m M， NaH P O．2．8m M1288JJl に 滴下しなが
ら混合 し， 室温 に て20分静置 し た後 ， N 朋3T 3細胞に
加 え 6 時間培養 した ． その 後 ， 10m M 燐酸緩衝生理食
塩液 くphosphate buffe r ed sal ine， P B S14ml で洗浄後
1 0％ F C S加 D M E M 4ml で37
O
C48時間培養し た－
M ． C A Tア ッ セ イ
遺 伝子 導 入 し た 細胞 を P B S で洗淋 し T ris NaCI
E D T AくT N El くT ris－ HCl pH 8． 0 40m M， NaC1
150m M ， E D T A lm MJlml に て 回 収 ， 10，000rpm lO秒
遠心 し沈澱 に 0．25M T ris－H ClpH 8．0 を150JJl加え，
超音 波ホ モ ジナ イ ザ 山 M O D E L U R－20Pくト ミ
ー 精i ．
東 前 に て 最大出力 で 8秒間処 理 し細胞 を破壊 ， 続い
て 10，0 00rpm lO分遠 心 し た後 ， 上 清 75メ1 に 1 M
T ris－H ClpH 7． 5 15JLl， 4m glml アセ チ ル CoA
くa c ethylc o e n zym e耳HSigm a120JLl，
1C － ク ロ ラム フ ェ
ニ コ ー ル tD－thr e o－klichloro s c etyl l－ 14Cコchlora mphenT
ic oり げ マ シ ャ ム ジ ャ パ ン ， 東副 0．25声l， 蒸留水40
メ1 を加 え37
0
C 60分イ ン キ ュ ベ ー 卜 した ■ そ し て， 酢
酸 エ チ ル 伴 井， 有 料 500声1 を加 え激 し く混和し －
10，000rpm l分遠心 ， 酢 酸 エ チ ル 層を 回収 ， 真空乾燥
Tax タ ン パ クの 構造と転写活性化機構の 解析
さ せた ． こ れ を 12月1 の 酢酸 エ チ ル に て溶解 ， シ リ カ
ゲル薄層プ レ ー ト に ス ポ ッ ト後ク ロ ロ ホ ル ム ニ メ タ
ノ ー ル 19ニ 1混合液 を溶媒 と し て 展 開 を行 っ た ．
CA T タン パ ク の 酵素活性 を測定す る た め に ， イ メ ー
ジアナライ ザ
ー に て 放射活性を定量 し ， アセ テ ル 化さ
れたク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル と ア セ チ ル 化 され て い な い
ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ
ー ル と の 放射活性の 和 を1 00％ と し
た時の ， アセ チ ル 化 さ れ た ク ロ ラム フ ェ ニ コ ー ル の放
射活性の割合を ， 転写活性 と し た ．
成 績
工 ． Ta x タ ン パ ク は転 写活 性化領域 を も つ
酵母転写調節因子 で ある G A L4 タン パ ク は DN Aに
直接結合す るた めの D N A結合領域と ， 転写活性化領
域と を持 つ ． Ta x タ ン パ ク が G A L4 タン パ クの 転 写
活性化領域の欠失 を補 い う る か を検討 し ， Ta x タ ン パ
クが転写活性化領域 を持 つ こ と の証明 を試み た ． す な
わち G A L 4 タン パ ク の D N A結合領域 と Tax タ ン パ
クとの融合タ ン パ ク が G A L4 タン パ ク 結 合配列依存
性に 転写 を活性化 しう る か を検討 した く図 3ト
レ ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ド と して ま ずア デ ノ ウ イ ル ス の
Elb遺伝子 の プ ロ モ ー タ ー で ある T A T A box の 支配
下に大腸菌由来 C A T遺伝子 を発現 さ せ る プ ラ ス ミ ド
pB C A T を構築 した く図 い ． G A L4 タ ン パ ク依存性の
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転写 を調 べ る た め に ， G A L4 タ ン パ ク 結合配列 を ，
pB C A T の プロ モ ー タ ー 上 流 に 組 み込 ん だ pG 5 B C－
AT を構築 した く図 1ト ニの よう に して構築 され た レ
ポ ー タ ー プ ラス ミ ドと種 々 の 転写調節因子発現 プ ラス
ミ ド を N 仕事T 3細胞 に遺伝 子導入 し ． 細胞 内 で の レ
ポ ー タ ー 遺伝 子 の発現量 を ， C A T アッ セ イ で 測定 し
た ．
G A L 4 タン パ ク の N 末端1 47 ア ミノ 酸 残基 G A L
く1－1叩 く図 21は ， 転写活性化領域 を欠失 して い る が ，
D N A結合能 を保持 して い る ． 従 っ て G A L 4 タン パ ク
の D NA 結合領域 で あ る G A Lく1－1471タ ン パ クの 発現
ベ ク タ ー を エ フ ェ ク タ ー プ ラ ス ミ ド と し ， pG5 B C A T
を レ ポ ー タ ー プ ラス ミ ド と し て 共 に N 肌3 T 3細胞 に
遺伝子導入 して も ， GAL4 タ ン パ ク結合配列依存性の
転写活性化は み ら れ なか っ た ． 一 方 G A Lく1－1岬 と ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス V P 16 タン パ ク の 転写活性化領域 を含
む C 末端 78 ア ミノ 酸 残 基 と の 融 合 タ ン パ ク
G A L V Pく図 2Iは ， G A L4タ ン パ ク結合配列 に 依存 し
て転写 を活性化 した ． こ の こ と か ら G A Lく1－1仰 が エ
ン ハ ン サ ー に 対 する 特異性を保持 して お り
， 転写活性
化領域が相補的 に補 わ れ れ ば
，
G A L 4タ ン パ ク 結合配
列 に 依存 した 転写活性化能 を回 復す る こ とが 確認さ れ
た ． Ta x タ ン パ ク が転写活性化領域 を もつ か どう か を
調 べ る た め ， G A L4 タ ン パ ク の D N A結合領域 と
Fig．3． TraJIS Criptional a ctiv atio n ofthe C A Tgene by hyb ri dproteins c ontain ing G A L 4
D NA b in d ing do m ain． PG 5 B C A Twith G A L 4 bind ing site sく1e an Sl－5J 皿 d pB C A T
without G A L4 b in d ing sites く1an e s6－10J w ere u s ed as repo rte r plasmi ds． Effe ctor
plasmids こ1an e s1 8t 6， n Opla smidsニ1an e s2 8t 7， G A Lくト14 7h laJle S3 皮 8， G A L V Pニ
Ia n e s4 8t9， G A L Taxく2－353Iilan e s5 8tlO， Taxく1－353ン．
750 土
Tax タ ン パ ク との 融合タ ン パ ク G A LTax の 発現 ベ ク
タ ー を 構築 し た く図 21． 融 合 タ ン パ ク GA L Tax は
G A L V P と同様 に ， pG 5 B C AT の 転写 を活性化 した ■
一 方 レ ポ 一 夕 ー プ ラ ス ミ ド と して G A L4 タ ン パ ク 結
合配列 を持 た な い pB C A Tを 使 用 し た 場合 に は
G A L Tax に よ っ て転写は 括性化さ れ な か っ た ． こ れ
よ り G A L Tax に よ る pG 5 B C A Tの 転写活性化 は ，
G A L 4 タン パ ク 結合配列 に特異的 に 起 こ る事が 確認さ
れ た ． 一 方本来 のTa x タ ン パ ク は pG 5 肛 A Tの 転 写
を括性化 しな い こ と か ら G A L Tax に よ る pG 5 B C A T
の転写活性化は ， G AL4タ ン パ ク の D N A結合領域依
存性 であ る こ と が 確認 され た ．
以上 の 結果か ら Taエ タ ン バ ク が 転写調節因子 の 転
写活性化領域 を補い う る機能 を持 つ こ と が示 さ れ た ．
王工
． 融合 タ ン パ ク G A L Ta x に よ る G A I A タン パ ク
結合配 列依存性 の 転 写 活 性化 に 必 要 な Ta x タ
ン パ ク の 領域
G A L4 タン パ ク結合配列依存性の転写活性化 に 必要
な Ta x タ ン パ ク の 領域 を同定す るた め ， GA L Tax 発
現 プ ラス ミ ド の Tax タ ン パ ク を コ ー ドす る領 域 に ，
欠失変異 を導入 し く図 21， こ れ ら の 欠失変異体 が ，
屋
G A L 4タ ン パ ク 結合配列依存性の 転写活性化能 を持つ
か どう か を調 べ た く図 41．
Tax タ ン パ ク の N 末端側 9 ア ミノ 酸 を 欠失し た
G A L Ta xく1 0－3531 は ， G A L 4 タン パ ク結合配列依存性
の転写活性化能 を喪失 し た ． C末端側16 ア ミノ酸を欠
失 し た G A L Taxく2－3371 に は ， 欠失 の 影響 は な か っ
た ． しか し C 末端側41 ア ミノ 酸 を欠失 した G A LTa x
く2－3 121， 並 び に ア ミ ノ 酸61番か ら17 1番 ま で を欠失し
た G A LT axくA6l－1 711， ア ミ ノ酸171番 か ら285番ま
で を 欠失 し た G AL Ta xくム1 71－2851 は い ずれ も ，
G A L 4タ ン パ ク 結合配列依存性の転写活性化能 を喪失
した ．
つ ま り G A L Tax タ ン パ ク に よ る G A L 4タ ン パ ク結
合配列 を介 し た転写活性化 に は Tax タ ン パ ク の アミ
ノ 酸 2番 か ら337番 ま で の領域 ， す な わ ち 全体 の95％
に 相当す る領域 が 必 要で あ っ た ．
江I
．
H T L Y－ ト遺伝 子 の 転 写活 性化 に 必要 な Taxタ
ン パ ク の 領 域
次 に G A L4 タン パ ク 結合配列依存性 の転写活性化
に 必 要 な Tax タ ン パ ク の領域が ， 本来の H T L V－I遺
伝子 の エ ン ハ ン サ ー く21塩 基 対の 繰 り 返 し配列1 依存
％ 00nVerSbn O－1290．1 0．1788．3 01 3 0．11 01 2
1 2 3 4 5 6 7
F短． 4． Tra n scriptio nal activ atio n of the C A Tgen efr皿 一 the pr o m ote r c arrying
G A L 4 b in d ing sites by G A L 4－Tax hyb rids． P G 5 B C A Tw a s u sed a s repo rte r
pla s mid． E ffe cto rpla s mids こ1ane l， nO plas mids三1an e2， G A L Taxく2－3531ilan e3，
G A L Ta xく10－3531ニ 1an e4， G AL Tax く2－3371ニ 1an e5， G A L Ta x く2－312h lan e6，
G A LTaxくA61．171Jニ1an e7， G A L Ta xくム171－2851．
Tax タ ン パ ク の 構造 と転写活性化機構の 解析
性の 転写活性化 に も 必要と さ れ る か ど う か を 調 べ た
個 51－ レ ポ 一 夕 ー プ ラ ス ミ ドと して は H T L V－I遺伝
子の Ta x タ ン パ ク応 答領域く21塩 基 対 の 繰 り返 し配
剤 をも つ p21aC A Tく図 1I を用 い た ．
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G A L Ta x タ ン パ ク と G A L Taヱく2．3371 は H T L V－I
エ ン ハ ン サ ー 依存 性 に 転写 を活性化 し た ． し か し
G A LTa xく10－353J， G A L Ta xく2－3121， G A L Ta xくム
61－171Jお よ び G AL Ta xくA 17l．285Jは ， H T L V－Iエ ン
1 2 3 ヰ 5 8 7
Fig．5． Tran s criptio nal a ctivatio n of the CA T ge n efro m the pro m oter c
21－bp repe at ele m e nts by G A L4－Ta x hyb rids． P21aC A Tw as u s ed as repo rter
plasmi d． Effecto rpla s mids 二1an el， n Oplas midsニ1a n e2， G A L Ta xく2－353J Jan e3，
GAL Ta xく10－353h la n e4， G A L Tax く2－337，i la ne 5， G A L Ta x く2岬31 2h lan e6，
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Fig． 6． TraH SCription al a ctiv atio n of the C A Tgene fro m the pr om ote r c叫 血 g
21－bp r epe at elem e nts by G A L 4－ Tax－V P16 hybrids－ P2 1aC A Tw as u sed a s
repo rte rplasmi d－ Effe cto rpla smidこ1an el， n Opla s midsilan e2， G A L Ta xく2－353Iニ
1an e3， G A L Ta xく2－312Jこ1a n e4， G A L Tax く2－284，三 1ane 5， G A L Taxく2－312J V Pニ
1an e6， G A L Ta xく2－284JVP．
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ハ ン サ ー 依存性 の 転写清性化能 を喪失し た －
以上 の 結果よ り Ta xタ ン パ ク の ア ミ ノ 酸2番 か ら3
37番 まで の 領域が21塩基対依存性の 転写 活性化 に も必
要で あ る事が 明ら か に な っ た ． こ れ よ り G AL 4タ ン
パ ク 結合配列依存性の転写活性化能が ウイ ル ス 遺伝 子
の トラ ン ス 活性化作用 に 重 要 な役割 を果 た して い る事
が 示 唆さ れ た ．
N ． Ta x タ ン パ ク は H TL V－1 エ ン ハ ン サ
ー に 対す
る 特異性 を規 定す る 領域 を持 つ
Ta ス タ ン パ クが D N Aと 直接的あ る い は間接的 に 結
合す る転写調節因子 な らば 転写活性化領域 に 加 え て ，
21塩基対 に 対す る特異性 を規定す る領域 を持 つ は ずで
ある ．
Ta x タ ン パ ク の C 末端僻4 1ア ミ ノ 酸 を 欠失 し た
G A L Ta xく2－3121 は21塩基対依存性の転写活性化能 を
持 っ て い な い ． しか し その C末端側 に V P 16 タン パ ク
の 転写活性化領域 を融合 し た G AL Ta xく2．3121V P個
2ナ は21塩 基対依存性の転写活性化能 を 回 復 し た く図
6ト ニ の結果 か ら V P16 タン パ ク の 転写活性化領域
が Ta x タ ン パ ク の 転写活性化領域 の 機能 を置換 で き
る こ と ， ま た欠失変異体 G A L Ta xく2－3121は 転写活性
化能 を失 っ て も ， 21塩基対 に 対す る特異性 は保持 して
い る こ と が明 らか に な っ た ． し か し Tax タ ン パ ク の
屋
C 末端側69 アミ ノ酸 を 欠失 し た G A L Taxく2－2841く図
2I は C 末端側 に V P 1 6 タン パ ク の 転写活性化領域を
補 っ て も ， 2 1塩基対依存性の転写活性化能 を 回復しな
か っ た く図 6I．
次 に V P 16 タン パ ク の 転写活性化領域 を融合さ せた
欠失変異体 に つ い て ， こ れ ら が 細胞内 で 正 常 に 発現
し ， GA L4 タ ン パ ク結合配列依存性の転写活性化能を
有 して い る こ と の 確認 を行 な っ た く図 7J． G A L Tax
く2－31 21 V Pお よ び GA L Taxく2－284IV P は G A L4 タ
ン パ ク 結合配列依存性に 転写 を活性化 し ， 転写活性化
能 を有す る こ とが確認さ れ た ■
以 上 の 結果 よ り Tax タ ン パ ク の H T L V－I エ ン ハ ン
サ ー に 対す る特異性 を規定す る領域は ． ア ミ ノ酸2番
か ら312番 の 内部 に 存在 す る こ とが 示 され た 一
考 察
本研究で は ， Ta x タ ン パ ク が D N Aに 直接ある い は
間接的 に 結合す る 転写調節因子 に 特徴的な機能で ある
転写活性化領域お よ び 汀r L V－1 エ ン ハ ン サ
ー に 対す
る特異性 を規定 す る領域 を持つ こ と を示 した 一 さ らに
Ta x タ ン パ ク の転写活性化領域と H T L V－I 21塩基対
に 対 す る 特異性 を規定 す る 領域 が そ れ ぞ れ 異種の
D N A結合領域くG A L 4 タン パ クI な ら びに ， 転写活性
壬ミそさ土子三一壬三
二
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Fig．7． Trans criptional a ctiv atio n of the C A Tgene fr o m the pr o m ote
r c anYing
GA L 4 bind ing site sby G A L 4
－Tax－V P 16hyb rids． P G 5 B C A Tw as u s ed as repo rte r
plasmid． Effe cto rplasmi ds ニ1aLn el， n OPla s midsilan e2， G A L Ta xく2
－3531ニ1an e3ナ
G A L Taxく2－31 21妄1a n e4， G A LTaxく2－284h la n e5， G A L Tax く2－3121 V Pila n e6，
G A L Taxく2－2841V P．
Ta x タ ン パ ク の 構造 と転写活性化機構 の 解析
化領域くV P1 6 タン パ クI と 協調的 に は た ら く こ と か
ら ， これ らの 二 つ の 領域が 互 い に 独 立し て機能 し得る
こと を示 した ■ 以 上 よ り Ta xタ ン パ ク 自 身は D N A上
の エ ン ハ ン サ ー に 直接 的 に 結合 す る 活性 を持た な い
が
，
エ ン ハ ン サ ー 上 で 形成 され る D N A岬 タ ン パ ク 複
合体に 組 み 込 ま れ た状態 で ， お そら く は 細胞性転写因
子 を介して D N Aに 結合 し， 近接す る プ ロ モ ー タ ー か
らの 転写を活性化す る と考 えら れ る ． こ の場合 ， 通常
用い ら れ て い る生化学的手法で は Tax タ ン パ ク と エ
ン ハ ン サ ー との 結合 は検出さ れ な い 事よ り ， 複合体の
親和性は低い 事が推定さ れ る ．
転写調節因子 の 転写活性化領域と して
， 酸性 ア ミ ノ
酸に 富ん だ領吼 グ ル タ ミ ン に 富ん だ領軌 あ る い は
プロ リ ン に 富 んだ 領域 な どが知 ら れ て い る24 用 ． Ta エ
タン パ タ の C末端側 に も ， ア ミ ノ 酸323番 か ら337番に
かけて酸性 ア ミ ノ 酸 に 富ん だ 領域が あ る く図 8ト ま
た， この 領域 に 欠失変異 を導入 す る と G A L4 タ ン パ
ク結合配列依存性の 転写活性化能 を失う こ と か ら く図
4I， こ の領域 は 転写活性化領域 の 一 部 と し て 機能 し
て い る こ とが 示 唆さ れ た ． し か し Ta x タ ン パ ク の N
末端側9 ア ミ ノ 酸 を 欠失し た G A L Ta x uO．3 53J は ，
この 酸性 ア ミ ノ 酸 に 富 ん だ 領域 を含 む に も か か わ ら
ず ， G A L 4 タン パ ク結合配列依存性 の 転写活性化能 を
持っ てい な い く図4ト 従 っ て Taエ タ ン バ ク の ア ミ ノ 酸
323番か ら337番の 酸性 ア ミ ノ酸 に 富ん だ領域は ， 単独
では転写活性化領域 と して は作用 で き ず ， 転写病性化
領域の 一 部 で は ある が独立 して 機能す る V P16 タ ン パ
クの 酸性ア ミ ノ酸 に 富 む領域と同等 で は な い と 考え ら
れる ．
これ ま で に 種々 の 転写活性化因子 の 転写活性化領域
が同定され てい る が ， こ れ ら は通 常30 から1 00個の ア
ミノ 酸で 構成さ れ て い る25I－ 例 え ば
，
H T L V．王 関連 ウ
イ ル ス で あ る ， ウ シ 白血 病 ウイ ル ス tbovinele ukemia
V血 s， BL VJ の 場 合， 転 写活性化領域は約40偶の ア ミ
ノ酸 に よ っ て 規定さ れ て い る28，． 一 方 Tax タ ン パ ク の
転写活性化領域は ア ミ ノ 酸2轟 か ら33 7番ま で に わ た
り
，
こ れ は353 アミ ノ 酸か ら な る Ta E タ ン パ ク の ほ ぼ
95％に 相当す る ， こ の 結果 は Smith らの 報 告29，と よ く
相関する ． す なわ ち
， 彼ら は Ta xタ ン パ ク の ア ミ ノ 酸
30 1 3 1 0 3 2 0
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2番 か ら337番 ま で の 領域内の 点変異体 の 多 く が ， 21
塩基対の 繰り 返し配列依存性の 転写活性化能 を失う こ
と を報告し て い る ．
Tax タ ン パ ク は21塩基 に 対 す る 特異性 を規定す る
領域 を持 つ ． こ の 領域 は Ta又 タ ン パ クが H T L V－Iの
エ ン ハ ン サ ー 上 で 形成さ れ る D N A一 夕 ン バ ク 複 合体
に 組 み込 ま れ る た め に 必要な領域 と考 えら れ る ． 一 方
Ta x タ ン パ ク の21塩基対に 対 す る結合活性 は報告さ
れ て い な い の で ， 上 記の 複合体の 新口性 は低い 事が予
想さ れ る － 21塩 基対 の 繰 り返 し配列 の 仙 部 は cyclic
aden osine 3，， 5
，
． m o n ophosphate くCA M Pl 応答 配
列 地 相 や 1 2－0－tetradec anoyl－pho沌 01－13－a Cetate
くT P朗 応答配列3 3ト 861と 良く似 て い る ． これ らの 応答配
列 に 結合 す る タ ン パ ク も 含め て ， 21塩基対の 繰 り返 し
配列 に 結合 す る 種 々 の タ ン パ ク が 報告 さ れ て い る
が 抑
一 成l
， Ta x タ ン パ ク と結合す る タ ン パ ク は現時点 で
は 同定さ れ て い な い ． Ta 芸タ ン パ クの 転写活性化機構
を明ら か に す る た め に は
， 今後 こ の タ ン パ ク の 同定が
必要と考 え られ る ． ま た Ta又 タ ン パ ク と21塩基対 と
の 相互 作用 が 通常の 生化学的手法で 検出さ れ な い こ と
よ り ， Ta xタ ン パ ク が直接 H T L V．Iの エ ン ハ ン サ ー に
作 用 し な い 可 能性 ， す な わ ち Ta x タ ン パ ク が
H TL V．工 の エ ン ハ ン サ ー に作 用 す る細胞性 タ ン パ ク を
誘導す る こ と で
，
二 次的に ウイ ル ス の 転写 を活性化す
る 可能性 に つ い ても ， も う 一 度検討す る必 要が あ る ．
結 論
H T L V－I遺伝 子 の PX 領域 に コ ー ドされ る Tax タ ン
パ ク の 構造 お よ び転写溶性化機構 に つ い て 以 下の 結論
を得た ．
1 ■ Ta x タ ン パ ク は転写活性化領域 を持 つ ．
2 － Tax タ ン パ ク に よ る転写活性化 に は ア ミ ノ 酸 2
番 か ら337番ま で の 広 い 領域 を必 要とす る ．
3 ． Ta xタ ン パ ク の H T L V－Iェ ン ハ ン サ ー に 対す る
特異性 は ア ミ ノ酸 2番か ら312番の 内部 に 存在 す る領
域に よ っ て規定さ れ る ．
4 一 以 上 の 結果 か ら Taエ タ ン バ ク は 修飾因 子 と し
て で はな く 転写調節因子 と し て
，
エ ン ハ ン サ ー 上で 形
成さ れ る D N A一夕 ン バ ク複 合体 に 組み 込 ま れ た状態
3 3 0 3 4 0 3 5 0
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Fig．8． Am ino a cids equ e n ce of Tax protein C－ter minalregion． Acidic am ino a cids are in dic ated byitalic．
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で 近接す る プ ロ モ ー タ ー か らの 転写 を活性化す る と 考
え ら れ る ．
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